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論 文 内 容 の 要 旨 
〔背景〕 






後のレシピエント自己膵において、膵管の近傍に PDX-1（pancreatic and duodenal homeobox-1）（膵の初期発生と






 糖尿病を発症した 25 週齢の SDT ラット（RT1a）を未治療群（Control 群）と膵移植群（PTx 群）に分けた（各 n
＝12）。PTx群ではDAラット（RT1a）をドナーとした腹部異所性膵十二指腸移植を行い、術後の免疫抑制としてFK506
を連日投与した（day0-6；0.3 mg/kg/day、day7-13；0.2 mg/kg/day、day14-105；0.1 mg/kg/day）。各群とも５週毎
に 40 週齢まで観察した。 
 Control 群、PTx 群において①体重、血糖値、②糖負荷試験、インスリン負荷試験、③免疫組織染色で自己膵のイ
ンスリン陽性細胞数、④自己膵の PDX-1 の発現の有無を免疫組織染色、Western blotting で検討、⑤自己膵におい
【８】
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て Ki-67 染色、を行った。 
〔成績〕 
 ①Control 群では体重は漸減した。PTx 群では移植後、一過性に体重減少を認めたが、２週以降、増加した。血糖
値は Control 群で増加したが、PTx 群で血糖コントロールは良好であった。②糖負荷試験では PTx 群 30w、35w、
40w いずれも 60、120 分値で有意に改善した。インスリン負荷試験では PTx 群では正常パターンに回復した。③免
疫組織染色では Control 群において膵島の線維化とともに、β細胞数は著明に減少し、40 週齢でほぼ消失した。一方、
PTx 群では自己膵に islet-like cell cluster が認められ、またインスリン・グルカゴン二重陽性細胞や膵管上皮にイン
スリン陽性細胞の存在が認められた。インスリン陽性細胞数（組織切片 mm2 あたり）は Control 群 30w、35w、40w
で 26.3±6.5、12.8±3.5、1.6±1.5、PTx 群 30w、35w、40w で 28.5±5.8、21.2±7.1、13.3±3.2 と PTx 群の 35、
40 週齢で有意に増加した。④免疫組織染色、Western blotting では PDX-1 の発現は Control 群で認められなかった
が、PTx群では PDX-1が再発現した。⑤Ki-67、インスリン二重染色では Ki-67陽性β細胞の labeling indexは Control
群 40w、PTx 群 40w で差異は認められず、10w と比較しても有意に低値であった。 
〔総括〕 
 ２型糖尿病モデル動物の SDT ラットでは、アロ膵臓移植により糖毒性が回避されると自己膵において PDX-1 の発
現が誘導され、β細胞の再生が促された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究では、新しい自然発症２型糖尿病モデル動物である SDT（Spontaneously Diabetic Torii）ラットを用いた
アロ膵臓移植モデルにおいて、移植後の自己膵について検討した。DA ラット（RT1a）をドナー、糖尿病を発症した
25 週齢の SDT ラット（RT1a）をレシピエントとした腹部異所性膵十二指腸移植を行い、術後の免疫抑制として FK506
を連日投与しながら 15 週間観察した。自己膵には islet-like cell cluster が認められ、β細胞の分化に特異的な転写因
子である PDX-1（pancreatic and duodenal homeobox-1）が再発現した。特にインスリン・グルカゴン二重陽性細胞
や膵管上皮にインスリン陽性細胞の存在が認められ、β細胞の再生が示唆された。本研究は臓器移植による効果とし
て非常に興味深く、移植分野における再生医療につながる研究であり、学位に値するものと認める。 
